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© Polymdthylene-imines disubstitueea. uttlisablea comme 
medicament, at repondent a la formula: 

NH-A 
N X 

" v_>( 

Y-CH-B 
I 

R 

dana laquelle: 

- Aestun radical hydrocarbon* en chain* droite' ou ram,- 
'•as renfermant eventuellement una ou deux double liaisons et 
Aventuellemont substitue par un ou plusieurs hydroxyle; 

- X est CH ou un atome d'azote; 

- n est 0. 1 ou 2; 

- VestoxygeneouN R, dans lequeIR, est hydrogdne M- 
coyle ou hydroxyalcoyle. alcdnyle. cydoalcoyle ou cydoalce- 
nyle ou acdtyle; 

• R est hydrogen*, alcoyle. cydoalcoyle nu pnenyle even- 
n.ellemenf substitue oar un ou plus.eurs M UO r ou chtore: rt r 



- 8 est: 

- hydrogene. 

- alcoyle. 

- phenyle. naphtyle. benzofurannyle. ben/othienyle ben 
zodioxolyle. benzodioxannyle. benzodioxinnyle 
^3-chromenyle. thiochromenyle. ou chromannyle chncur 
eventuellement substitue par des fluor. chlore. alcoyle ou 
alcoxy; ou 



- un radical de formule c « L 



dans laquelle: 

~ R 2. ^3. et R 4 identiques ou oifferents *oni hydrogAnH 
Dbenyle eventuellement subatMoe par fluor ou chlorrj. 

Ces composes et leurs sels physiologiquement toier jbit**: 
oeuvent etre utilises en therepeutique notamment dans Ih iih. 
tement de tout type d'hypoxie tissulaire 
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POLYMETHYLENE-IMINES DISUBSTITUEES , LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION E7 LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 

LES RENFERMANT. 

La presents invention a pour objet des polyme 
5 thylene-imines disubsti tuees , leurs procedes de pre 
paration et les compositions pharmaceut iques les renfer- 
mant. 

Elle concerne part icul ieremen t les polymethy- 
lene-imines disubsti tuees de formule generale I : 

NH-A 



10 




dans laquelle : I 

R 

- A represente un radical hydrocarbone ayant de 3 a 
5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee renfer- 
raant e ven tuelleraent une ou deux double liaisons et even- 

15 tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydro- 
xyle ; 

- X represente le groupe -CH- ou un atorae d 'azote ; 

- n represente zero ou les nombres entiers 1 ou 2 ; 

- Y represente un atome d'oxygene ou le radical N-Rj 
20 dans lequel R 1 represente un atome d'hydrogene, un radi- 
cal alcoyle ou § hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 
atomes de carbone, un radical aicenyle ayant de 2 a 5 
atomes de carbone, un radical cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 7 atomes de carbone 

25 ou un radical acetyle ; 
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R represente un atome d'hydrogene, un 
alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, un 
cyclo-alcoyle ayant de 5 a 7 atomes de carbone, 
radical phenyle eventuellemen t substitue par 
5 plusieurs atomes de fluor ou de chlore. 

- B represente : 

- un atome d'hydrogene ; 

- un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de car- 
bone , 

10 - un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de car- 

bone ou, 

- un radical phenyle, naphtyle, benzof urannyle , ben- 
zothienyle, benzod ioxolyle , benzodioxannyle , benzodioxin- 
nyle, Zi ^-chromenyle , thio-chromenyle , ou chromannyle, 

15 chacun eventuelleraent substitue par un ou plusieurs ato- 
mes de fluor ou de chlore ou radicaux alcoyle ou alcoxy 
ayant chacun de 1 a 5 atomes de carbone, ou 

- un radical de formule : - C = C ^ 




dans laquelle : 

20 - R 2' R 3 et R U identiques ou differents representent 

chacun un atome d'hydrogene ou un radical phenyle even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes de chlore 
ou de fluor. 

La presente invention a egalement pour objet le 
25 procede de preparation des derives de formule generale I 
caracterise en ce que l f on condense 



radical 
radical 
ou un 
un ou 
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- u.ne polymethylene-imine disubstituee ds formule 
generale II 

NH-A 



(II) 



YH 



dans laquelle A, n, X, et Y ont les definitions 
5 enoncees precedemment , 

- avec un derive halogene de forraule generale III : 



Hal - CH - B 



(III) 



dans laquelle R et B ont la signification pre- 
cederament definie et Hal represente un atorae d'halogene 
10 tel que par exeraple un atome de chlore ou de brome. 

La condensation s'effectue de preference dans 
un solvant choisi parrai les hydrocarbures benzeniques a 
haut point d'ebullition corarae le toluene ou le xylene, 
les amides aliphatiques comrae le dimethylf ormamide ou le 

15 dimethylacetamide eventuellement melanges a un hy- 
drocarbure benzenique a haut point d'ebullition, ou le 
cyanure de methyle. II est avantageux d'operer a une 
temperature comprise entre 120 et T40°C en presence d'un 
accepteur de l'hydracide forme au cours de la reaction. 

20 Cet accepteur peut etre choisi parrais les carbonates 
alcalins comme le carbonate de potassium, la 
triethylamine ou un exces de la polymethylene-imine de 
formule II utilis.ee pour la condensation. 



La presente invention a aussi pour objet le 
25 procede de preparation de derives de formule generale I* 
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NH-A 

X 



y - CH - B 
dans laquelle : j 

R 

- A, X, n, R et B sont tels que precedemment definis 



et 



5 - Y 1 represente un atome d'oxygene ou un radical 

-N-R ? ^ dans lequel R 1 ^ represente un radical alcoyle ou 
hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 atomes de carbone, 
un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalcoyle ou cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 
10 7 atomes de carbone, ou un radical acetyle, caracterise 
en ce que l ! on condense : 

- un derive halogene de formule generale IV 

i-A 



X 



A-HN — k N jJ— CI 



dans laquelle A et X ont les significations 
15 precedemment definies, 

avec une polymethylene-imine monosubst i tuee de 
formule generale V 

(CH 9 > 



HM x/ (V) 
Y' - CH - B 



R 

dans laquelle n f R et Y' sont tels que 
20 precedemment definis. 



- 5 - 
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La condensation s'effectue de fa?on 
part iculierement adequate dans un solvant choisi parmi 
les alcools en ou C $ tels que le butanol ou le pentanol, 
et les amides aliphatiques corame le dimethylf ormamide ou 
5 le dimethylacetaraide. II est recoramande d'operer a une 
temperature comprise entre 120 et 150°C en presence d'un 
accepteur de l'hydracide forme au cours de la reaction. 
Cet accepteur peut-etre choisi parmi un exces de l'imine 
de -formule generale V precederament definie, la trie- 
10 thylamine ou les carbonates alcalins comme le carbonate de 
potassium . 

La presente invention a aussi pour objet le 
procede de preparation des derives de formule gene- 
rale I" 



15 




dans laquelle : r" 

A, X, n et B sont tels que precedemment 

definis et 



R" ^ represente un atome d'hydrogene, un 
20 radical alcoyle ou hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 
atomes de carbone, un radical alcenyle ayant de 2 a 5 
atoraes de carbone, ou un radical cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 7 atomes de carbone, 



caracterise en ce que 1 1 on reduit l'amide 
25 correspondante 'de formule generale VI : 

NH-A 



ii £ V (vx) 



N - CO - B 

I 

R" 



0090733 

- 6 - 

d*fi„< — ! laqUelle A ' X ' et 3 sont tels ou* 

defmis precedemment. 1 ■ 6 



Comme agent reducteur on peut utiliser par 
exemple l'hydrure double de lithium aluminium : Li Al' H 

5 ou l'hydrure de bore : B_H C . 4 

2 0 

Une mise en oeuvre particulierement adequate 
consiste a effectuer la reduction dans un solvant comme 
le tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre 20 
et 60°C. 

10 La P^esente invention a egalement pour objet le 

precede de preparation des derives de formule generale 

(I'") 




A-HN -U. „>N \ (I „.) 



15 



on 



dans laquelle : 

A, X, n, R et B ont les significations precedem- 
ment definies, caracterise en ce que l'on traite par le 
cyanoborohydrure de sodium un melange de la cetone de 
formule VII : m _ A 

N X (CH ) 
A-HN -k N JL (VII) 

O 

dans .laquelle A, X et n sont tels que precedem- 
ment definis et de l'amine de formule VIII : 

H N - CH - B (vill) 
2 I 



- 7 - 
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dans laquelle R et B sont tels que precedemment 

definis. 

II est particulierement avantageux d'oper.er 
dans un solvant approprie comme par exemple le methanol 
5 ou le tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre 
20 et 25°C a un pH voisin de 6. 

Ces nouveaux derives ainsi obtenus peuvent etre 
transformes en sels d 'addition avec les acides, sels qui 
font, a ce titre, partie de I'invention. Comme acides 

10 utilisables pour la formation de ces sels, on peut citer, 
par exemple, dans la serie minerale les acides chlorhy- 
d'rique, bromhydr ique , sulfurique, phosphorique et dans la 
serie organique, les acides acetique, propionique, ma- 
le ique , fumarique, tart r ique, nitrique, oxalique, 

15 benzolque, methane sulfonique et isethionique . 

Ces nouveaux derives peuvent etre purifies par 
des methodes physiques telles que cristallisation, 
chromatographic ou chimiques telles que formation de sels 
d'addition avec des acides et decompositions de ces sels 
20 par des agents alcalins. 

Les matieres premieres utilisees dans les 
precedes precedemment decrits sont soit des produits 
connus, soit des produits prepares a partir de substances 
connues, selon des procedes decrits pour preparer des 
25 produits analogues comme indique dans les exemples 
suivants . 

Les derives de formule generale I et leurs sels 
d 'addition phys'iologiquemen t tolerables possedent des 
proprietes pharmacologiques et therapeut iques inte- 
30 ressantes. En particulier, lis favorisent la captation 
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d'oxygene et permettent ainsi leur utilisation corarae me~ 
dicament, notamment dans le traitement de tout type 
d'hypoxie tissulaire. 

Ces derives et leurs sels physiologiquement 
5 tolerables presentent de plus une tres faible toxicite. 

L'effet des derives de l ? invention sur la pres- 
sion d'oxygene (P .0 2 > a ete etudiee chez le chien 
anesthesie au Nembutal. Des echantillons de sang sont 
10 preleves periodiquement 2, 5, 15, ^5 et 75 minutes apres 
1 1 administration des composes a tester ; ils servent a la 
determination du pH de la P 0^ et de la P CO,,, 

La p 0 2 est mesuree sur un appareil 
Radiometer BMS^. La lecture de la P 0 2 se fait sur cet 
15 appareil prealablement etalonne avec des valeurs connues, 
a l f aide d'une electrode de platine, ou electrode de 
Clark . 

Les produits ont ete administres chez le chien 
par la voie intraveineuse a la dose de 1 mg/kg et la de- 
20 termination du pourcentage d 1 augmentation de la teneur en 
oxygene du sang arteriel montre que ce pourcentage peut 
selon les composes atteindre jusqu f a 37 %, 75 minutes 
apres 1 1 administration du compose. 

Les produits de la presente invention se sont 
25 reveles egalement actifs dans le traitement de l f hypoxie 
anemique induite par voie chimique par injection 
sous-cutanee de NaN0 2 selon la methode de Gibson G. E. 
Neurobiol Aging 2,165,0980 et Biochem. Pharmacol, 
28,7^7,(1979), et dans l'hypoxie hypobare selon la 
30 technique de Legeai J.M. et coll. Experientia, 
37,292(1981) . 
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La presente invention a egalement pour objet 
les compositions pharmaceut iques c-ontenant comme principe 
actif un derive de formule generale I ou un de sels 
physiologiqueraent tolerable, melange ou associe a un 
5 excipient pharmaceutique approprie. 

Elle concerne notarament les formes dosees ren- 
fermant de 20 a 100 mg de principe actif. 

Les compositions pharmaceut iques ainsi obtenues 
sont presentees avantageuseraent sous des formes dosees 
10 diverses telles que par exemple, comprimes, dragees, ge- 
lules, suppositoires, solutions injectables ou buvables. 
Elles peuvent etre administrees par la voie orale, 
rectale ou parenterale aux doses de 20 a 100 nig 1 a 2 
fois par jour. 

!5 Les exeroples suivants donnes a titre non lirai- 

tatif illustrent l'invention. 

Exemple 1 ; 

(bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (bis 
p.f luorobenzhydrylaraino) -4 piperidine 

NH - CH 2 - CH = CH 2 
N N 

H_C=Hr-H P-HN - 

20 




On chauffe pendant 2 heures a reflux une solu- 
tion de 12, U g de (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 
amino -U piperidine, fondant (capillaire) a 118-120°C, 
et de U,0U g de bis (p . f luorophenyl ) bromomethane dans 
25 100 ml de F^C CN. Apres repos une nuit a la temperature 
ordinaire, on flltre les cristaux de bromhydrate et eva- 
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pore la solution sous pression reduite. On separe le pro- 
duit attendu de la base de depart en exces par filtration 
du residu huileux obtenu en solution dans 1 'acetate 
d'ethyle, sur une colonne de silice. A partir du produit 
5 obtenu, apres evaporation des eluats, on prepare le 
fumarate dans I'ethanol et obtient 5,2 g de cristaux 
blancs de difumarate de (bis allylamino -4,6 s.triazinyl 
-2) -1 (bis p. f luorobenhydrylaraino ) -4 piperidine, 
fondant (capillaire) a 208-210°C. 

10 L'amino piperidine de depart a ete preparee par 

reduction avec Li Al dans le tetrahydrof uranne de 

I'oxime correspondante fondant (capillaire) a 180°C, 
elle-meme preparee a partir de la (bis allylamino -4,6 
s. triazinyl-2) -1 piperidine, P.F. (capillaire) du 

15 chlorhydrate correspondant : 219-222°C, elle-meme 
preparee a partir de la (bis allylamino -4,6 chloro -2) 
s.triazine, et de la diethoxy -4,4 piperidine, en 
presence de carbdnate de potassium. 

Exemples 2 a 19 : 

20 Les derives suivants ont ete prepares selon la 

methode decrite dans l'exemple 1. 

2) (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 p.fluoro- 
benzylamino -4 piperidine, dont le difumarate fond 
(Kofler) a 242°C (ethanol anhydre). 

25 3) (bis allylamino-4 ,6 s . triazinyl-2 ) -1 

( benzof urannyl-2 methyl amino)-4 piperidine dont le 
difumarate fond (Kofler) a 207°C (ethanol anhydre) 

4) (bis allylamino-4 ,6 s . triazinyl-2 ) -1 benzhydry- 
lamino-4 piperidine, dont le difumarate fond (capillaire) 
30 a 227°C (ethanol) 



-11- 
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5) (bis allylamino-4 , 6 s . tr iazinyl-2 ) - 1 (c( 
-cyclohexyl p.fluorobenzyl amino)-4 piperidine, dont le 
difumarate fond (Kofler) a 228°C (ethanol anhydre). 

6) (bis allylamino-*! , 6 s . triazinyl-2 )- 1 piperony- 
5 lamino-4 piperidine dont le difumarate fond (Kofler) a 

227°C (ethanol anhydre). 

7) (bis crotylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 (bis 
p.f luorobenzhydrylamino)- 1 * piperidine, dont le 
dichlorhydrate fond (Kofler) a 228°C-230°C. 

10 8) (bis allylamino-2 , H pyr imidinyl-6 ) - 1 (bis p.fluc- 

robenzhydrylaraino )-*J piperidine, dont le dichlorhydrate 
fond a 240°C (ethanol anhydre) 

9) (bis allylamino-4,6 s . triazinyl-2)- 1 (N-bis p. 
fluorobenzhydryl N-ethyl araino)-4 piperidine, dont le 
15 difumarate fond (Kofler) a 163°C (ethanol anhydre) 

10) (bis allylamino-4 ,6 s . triazinyl-2 )- 1 p.fluoroben- 
zhydrylamino-4 piperidine, dont le dichlorhydrate fond 
(Kofler) a 242°C (ethanol anhydre) 

11) (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (chromene 
20 -3 yl -3 methyl amino)-** piperidine, dont le dichlor- 
hydrate fond (Kofler) a 220°C (ethanol anhydre) 

12) (bis allylaraino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 cinnamyla- 
mino -4 piperidine, dont le dichlorydrate fond (Kofler) a 
195°C (ethanol anhydre) 

25 13) (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (fluoro 

-4 naphtyl -1 methyl amino) -4 piperidine dont le 
difumarate fond (Kofler) a 217°C (ethanol anhydre) 
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14) (bis allylaraino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (bis 
p.fluorobenzhydryloxy)-4 piperidine, dont le chlorhydrate 
fond (capillaire) a 182-184°C (ethanol) 

15) (bis allylaraino -4,6 s.triazinyl -2) -1 ethoxy -4 
5 piperidine, dont le difumarate fond (Kofler) a 188°C 

(ethanol anhydre) 

16) (bis allylaraino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (benzo- 
thienyl -2 methyl amino) -4 piperidine, dont le difu- 
marate fond (Kofler) a 220°C (ethanol a 95 %) 

1° 17) (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (bis p.- 

f luorobenzhydrylamino) -3 piperidine. 

18) (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (bis p.- 
f luorobenzhydrylamino) -3 azetidine. 

19) (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (bis p.- 
15 fluorophenyl allylaraino) -4 piperidine. 

Exemple 20 : 

(bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 (N- bis p. 
fluorobenzhydryl N- ethyl amino) -4 piperidine. 




On chauffe pendant 7 heures a reflux une so- 
lution de 4,6 g de bis allylamino -4,6 chloro -2 
a.triazine et de 7,8 g de N- ethyl N- (bis p. 
fluorobenzhydryl amino) -4 piperidine dans 150 ml de 
n.butanol en presence de 2,02 g de triethylamine . Au bout 
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de ce temps, on refroidit et evapore la solution sous 
pression reduite ; le residu gelatineux obtenu est traite 
avec 250 ml de benzene et lave avec H fois 50 ml d'eau. 
Apres decantation et evaporation du benzene, on obtient 
5 110 g d'huile residuelle dont on prepare le fumarate au 
sein de l'ethanol. On obtient 11,2 g de difumarate 
fondant (capillaire) a 163°C. 

L'amino piperidine de depart (Eb/0,075 mm de 
Hg : 190-200°C) a ete preparee par desacetylat ion, au 

10 moyen de soude dans l'ethanol, de l'acetyl -1 (N -ethyl, 
N -bis p . f luorobenzhydryl amino) -4 piperidine, (huile) 
elle-meme preparee par condensation dans 1 ' acetoni tr i le 
du bromure de bis p . f luorobenzhydryle et de 1 'acetyl -1 
ethylaraino -4 piperidine (Eb/15 mm Hg : 155-160°C). 

15 Renderaent :7H % 

Exemples 21 a 26 : 

Les derives suivants ont ete prepares selon la 
raethode decrite dans l'exemple 20 : 

21) (bis allylamino -1|,6 s.triazinyl -2) -1 (N -bis 
20 p.fluorobenzhydryl N -allyl amino) -U piperidine. 

22) (bis allylamino -1,6 s.triazinyl -2) -1 (N -bis 
p.fluorobenzhydryl N-cyclohexyl amino) -U piperidine 

23) (bis allylamino-1 ,6 s . triazinyl-2 )- 1 (N -bis p. 
fluorobenzhydryl N-hydroxyethyl amino) -1 piperidine. 

2 5 21) (bis allylamino-1 ,6 s . triazinyl-2 )- 1 (N-cinnamyl 

N-ethyl amino)-1 piperidine, P.F. (Kofler) du difumarate 
correspondant : l68-170°C (ethanol anhydre). 



0050733 

25) (bis n.propylamino-4,6 s. triazinyl-2)-1 (bi s 
p.fluorobenzhydryl amino)-4 piperidine, P.F. (capillaire) 
du difumarate correspondant : 223-225°C (ethanol anhydre) 

26) (bis allylamino-4,6 s . triazinyl-2 )- 1 (fluoro-* 
5 naphtyl-1 acetyl amino)-*! piperidine, P.F. (capillaire) 

du fumarate correspondant : 1H7-152°C (ethanol anhydre). 

Exemple 27 : 

(bis allylamino-4,6 s . triazinyl-2 ) -1 (bis p.fluoro- 
benzhydryloxy) -H piperidine. 

NH-CH 2 -CH=CH 2 

N N 

10 H 2 c=Hc - H 2 c - HN -w N jJ- N ^y ° - ch < V F . 




F 

On chauffe pendant 6 heures a reflux une solu- 
tion de 2,25 g de bis allylamino -H,6 chloro -2 triazine 
et de 3 g de bis p . f luorobenzhydryloxy -4 piperidine dans 
50 ml de butanol, en presence de 1,4 ml de tr iethylaraine . 
15 Au • bout de ce temps, on evapore le solvant reprend le 
re'sidu par 100 ml d'ether et lave la solution avec 100 ml 
d'une solution a 10 % de carbonate de sodium puis 2 fois 
50 ml d'eau. Apres decantation et evaporation de l'ether, 
on obtient une huile residuelle dont on prepare le 
20 chlorhydrate au sein de l'ethanol. On isole 2,1 g de 
chlorydrate de (bis allylamino -H ,6 s . triazinyl-2 )- 1 (bis 
p.fluoro benzhydryloxy)-4 piperidine fondant (capillaire) 
a 182-18U°C. 

f 

La bis p. f luorobenzhydryloxy -4 piperidine, 
25 dont l'oxalate fond (capillaire) a 182-184°C, a ete 
preparee par condensation du bromure de bis p.fluoro- 
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benzhydryle avec 1 -acetyl -1 piperidinol -H dans le 
tetrahydrofuranne en presence d'hydrure de sodium. 

Exemple 28-39 : 

Les derives suivants ont ete prepares selon la 
5 raethode decrite dans l'exemple 27 : 

28) (bis allylamino -H,6 s.tniazinyl -2) -1 ethoxy -H 
piperidine, P.F. (Kofler) du difumarate coppespondant : 
188°C (ethanol anhydpe). 

29) (bis allylamino-4,6 s. triazinyl-2 )- 1 methoxy-- 
10 piperidine, P.F. (Kofler) du fumarate correspondant 

193°C (ethanol). 

30) (bis allylaraino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 allyloxy-^ 
piperidine, P.F. (Kofler) du fumarate correspondant : 
184°C (ethanol). 

15 3D (bis allylamino-^, 6 s.triazinyl-2)-1 n.butoxy-1 

piperidine, P.F. (Kofler) du fumarate correspondant : 
183°C (ethanol). 

32) (bis allylamino-4 ,6 s . triazi nyl-2 )- 1 n.propoxy-1 
piperidine, P.F. (Kofler) du fumarate correspondant : 

20 195°C (ethanol anhydre). 

33) (bis allylamino-^ ,6 s . triazinyl-2 )- 1 
cinnamoyloxy-4 piperidine, P.F. (Kofler) du fumarate 
correspondant : 165°C (ethanol). 

3 1 *) (bis t allyianino-4 ,6 s.triazinyl-2)-1 

25 p.fluorocinnamyloxy-4 piperidine, P.F. (Kofler) du 
fumarate correspondant : 152°C (ethanol anhydre). 



35) (bis allylamino-2,U pyrimidinyl-6 )- 1 ethoxy-U 
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piperidine, P.F. (Kofler) du fumarate correspondan t : 
158°C (ethanol anhydre). 

36) (bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 
(benzothienyl-2 raethoxy)-4 piperidine, P.F. (Kofler) : 

5 110°C (acetonitrile) . 

37) (bis allylamino-4 ,6 s . triazinyl-2)- 1 ethoxy-3 
piperidine, P.F. (Kofler)" du fumarate correspondan t : 
152°C (ethanol anhydre). 

38) (bis allylamino-4 ,6 ' s . tr iazinyl-2 )- 1 ethoxy-3 
10 pyrrolidine, P.F. (capillaire) du fumarate 

correspondant : 148-150°C (ethanol anhydre). 

39) (bis allylamino-4 ,6 s . tr iazinyl-2 )- 1 ethoxy-3 
azetidine, P.F. (Kofler) : 96°C. 

Exemple 40 : 



!5 (bis allylamino -4,6 s.triazinyl 

(benzofurannyl -2 methylamino) -4 piperidine 



NH-CH 2 -CH=CH 2 



-2) 



-1 



N N 

H 2 C=HC-H 2 C-HN N JL N 




NH-CH 




On chauffe pendant 30 heures a reflux une solu- 
tion de 8 g de (bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 - 

20 ( benzofurannyl-2 carbonamido )-4 piperidine, , fondant 
(Kofler) a 160°C, dans 250 ml de te trahydrof uranne en 
presence de 4;2 g d'alanate de lithium. Ensuite on 
refroidit a 0°C et ajoute success ivement , sous azote, 4 
ml d'eau, 8 ml de solution 2N de soude et 12 ml d'eau, 

25 puis on essore le precipite d'alumine forme. On rince 
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plusieurs fois avec le tetrahydrof uranne et evapore le 
filtrat a sec. On obtient une huiie qu f on reprend par 
CH 2 CI 2 et seche sur Na 2 SO it* On evapore a nouveau ie 
solvant et obtient 7 ,-2. g d'une huile jaune que I'on 
5 purifie par filtration de la solution dans l'acetate 
d'ethyle, sur silice. Les eluats evapores donnent 3 g de 
produit que l'on transforrae en fumarate au sein de 
l 1 ethanol. On isole finalement 4,1 g de difumarate de 
(bis allylamino -4,6 s.triazinyl -2) -1 ( benzof urannyl -2 
10 methyl amino) -4 piperidine sous forme de cristaux 
blancs fondant (Kofler) a 207°C. 

L'araide de depart a ete preparee par addition 
du chlorure d'acide benzofuranne -2 carboxylique sur la 
(bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 amino-4 piperidine, 
15 (dont le d i chlorhydrate fond au dessus de 260°C), dans le 
tetrahydrof uranne en presence de tr iethylamine . 

Exemples 41 a 46 : 

Les derives suivants ont ete prepares selon la 
methode decrite dans l'exemple 40 : 

20 41) (bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 

p . f luorobenzylaraino-4 piperidine, P.F. (Kofler) du difu- 
marate correspondant : 242°C ( ethanol anhydre ) . 

42) (bis allylamino-4 , 6 s . tr iazi nyl-2 )- 1 piperonyla- 
mino-4 piperidine, P . r . (Kofler) du difumarate 

25 corresponds:* : : 227°C (ethanol anhydre.-. 

43) (bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 (chromene-3 
yl-3 methyl , amino)-4 piperidine, P.F. (Kofler) tu 
dichlorhydrate correspondant : 220°C (ethanol anhydre). 
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laming (biS . H allylamin °-^ 6 S.tria 2 inyl- 2 ).1 cinnamv- 
l»ino-4 piperidine P.P. (FCofler) du dichlorhydrate co^ 
respondant : 1 95 °C. (ethanol anhydre). * " 

S n. allylamin °- 4 ' 6 ».triazinyl- 2 )., (fi uoro _„ 

5 naphtyl-! .ethyl amino}-* p iper idine, P.p. ( Kofler) du 
difumarate correspondent : 21 7 °C (ethanol anhydre ) . 

thielv 6 ! P (b > h aUylamin0 '"' 6 »- t "«*nrl-2>-1 (benzo- 
th enyl-2 me thyl araino) _, piperidine> p>p> (|[ 

difumarate correspondant : 220°C (ethanol a 95 %) 
10 Exemple H7 : 

(bis allylamino-11,6 s . triazinyl-2 )- 1 (bis o.fluoro- 
benzhydrylamino}-*! piperidine : 



^NH-CH,-CH=CH 2 I? \y_ F 
H 2 C^C-H 2 C-HH4 K JL^^_ 1IH . CH ^=y i| 

15 allvl. " \T SOlUti ° n ^ 6 ' 5 8 dS chl0 ^ydrate de bis 
ib allylammo-iJ , 6 s triarinvi 5 \ n . > 

. ' s - triaz ^yl-2)-l piperidone-4 fondant 
(capillaire) a 219-222°C *t n a a c 

rhwH • . y ddZ C et de °' 6 S de bis p.fluoroben- 

zhydrylamxne (Eb/0,005 mm Hg , Uo-Us-C ; n 21 - 1 555) 
dans 80 .1 de methanol anhydre, on ajoute 2 g° de tamis 
raoleculaire Ha) <»»■ 1 9c „ j 
Pn . u J et 1,25 8 de cyanoborohydrure de sodium. 

sol m 13 SUSP6nSi0n ° benue «t aj.ste a 6 avec une 

solution methanolique 4 N d'Hcl et le melange est agite 
Pendant ,fl heures a temperature ambiantg> ^ ^ J 

temps le solvent est evapore et l s res id u est traite 

25 soul :« ^ Chl ° r0f0 ™ e St 20 ° -1 ^ bicarbonate de 

2 5 soude a ,0 *. Apres decantation, le cnloroforme e3t 

d fumarate au sein de 1'ethanol. On obtient 9,8 g de 
difumarate de (bis allylamlno-. , 6 s . triazinyl-2 )- 1 (bis 
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p.f luorobenzhydrylamino)-4 piperidine sous forme de cris- 
taux beiges fondant (capillaire) a 208-210°C. 

La bis p.f luorobenzhydrylamine de depart a ete 
preparee par reduction de l'oxime de la bis p. 
5 f luorobenzophenone , fondant a 128°C, avec de l'hydrogene, 
en presence de nickel de Raney, sous une pression de 50 
atmospheres. 

Exemples 48 a 68; 

Les derives suivants ont ete prepares selon le 
10 procede decrit dans l'exemple 47 : 

48) (bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2)- 1 p.fluoroben- 
zylamino-4 piperidine, P.F. (Kofler) du difumarate cor- 
respondant : 242°C (ethanol anhydre). 

49) (bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 ) -1 
15 (benzofurannyl-2 methyl amino) -4 piperidine, P.F. 

(Kofler) du difumarate correspondant : 207°C (ethanol 
anhydre ) . 

50) (bis ally lamino-4 s . triazinyl-2 )- 1 benzhydry- 
lamino-4 piperidine, P.F. (capillaire) du difumarate cor- 

20 respondant : 227°C (ethanol). 

51) (bis allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 
-cyclohexyl p . f luorobenzyl amino)-4 piperidine, P.F. 

(Kofler) du difumarate correspondant : 228°C (ethanol 
anhydre ) . 

25 (bis' allylamino-4 , 6 s . triazinyl-2 )- 1 piperony- 

lamino-4 piperidine, P.F. (Kofler) du difumarate corres- 
pondant : 227°C (ethanol anhydre). 



0 fi Ci : "i 7 7 7 
-20- - - - . O o 

53) (bis crotylamino-H,6 s . triazinyl-2 )- 1 (bis 
p.fluorobenzhydrylamino)-ij piperidine, P.F. (Kofler) du 
dichlorydrate correspondant :228-230°C. 

51) (bis allylaraino-2,i; pyriraidinyi-6 )- 1 (bis p. 
5 fluorobenzhydryl amino)-* piperidine, P.F. (Roller) du 
dichlorhydrate correspondant : 240°C (ethanol anhydre) 

55). (bis allylamino-U.6 s . triazinyl-2 ) -1 p.fluoro- 
benzhydrylamino-il piperidine, P.F. (Kofler) du dichlor- 
hydrate correspondant : 242°C (ethanol anhydre). 

10 56) (bis allylamino-1,6 s . triazinyl-2 ) -1 (chromene-3 

yl -3 methylamino)-4 piperidine, p.F. (Kofler) du 
dichlorhydrate correspondant : 220°C (ethanol anhydre) 

57) (bis allylaraino-H,6 s . triazinyl-2 ) -1 cinnamy- 
lamino-U piperidine, P.F. (Kofler) du dichlorhydrate cor- 

.15 respondant : 1 95 °C ' (ethanol anhydre). 

58) (bis allylamino-U,6 s.triazinyl -2) -1 (fluoro-H 
naphtyl-1 methylamino)-H piperidine, P.F. (Kofler) du 
difumarate correspondant : 217°C (ethanol anhydre) 

59) (bis allylamino-4,6 s . triazinyl-2 ) -1 (benzo- 
20 thienyl-2 methyl amino)-U piperidine, P.F. (Kofler) du 

difumarate correspondant : 220°C (ethanol a 95 %) . 

60) (bis allylamino-2,1 pyrimidinyl-6 )- 1 
cinnamylamino-i* piperidine, P.F. (Kofler) : 205°C (etha- 
nol). 

25 6 1 ) (bi3 allylamino-11,5 s . triazinyl-2 ) -1 bis p. . 
fluorobenzhydrylamino-3 piperidine, P.F. (Kofler) du 
difumarate correspondant : 150°C (ethanol anhydre). 
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62) (bis allylamino-4 ,6 s . triazinyl-2 )- 1 (benzodioxi- 
nyl-6 methyl amino)- 1 * piperidine, P.F. (Kofler) du difu- 
marate correspondant : 220°C (ethanol anhydre). 

63) (bis allylamino-4 ,6 s .triazinyl-2)-1 p.fluorocin- 
5 naroylamino-4 piperidine, P.F. (Kofler) du difumarate cor- 
respondant : 210°C (methanol anhydre). 

64) (bis allylamino-4 ,6 s .triazinyl-2 )- 1 ethylamino-4 
piperidine, P.F. (Kofler) : 125°C (acetonitrile) . 

65) (bis allylamino-2 ,4 pyrimidinyi-6 )- 1 p.fluorocin- 
10 namylamino-4 piperidine P.F. (Kofler) du difumarate 

correspondant : 195°C (ethanol anhydre). 

66) (bis allylaraino-H ,6 s . triazinyl-2)- 1 (bis p. 
f luorophenyl-3, 3 allyl amino-)- 1 * piperidine, P.F. (Kofler) 
du difumarate correspondant : 228°C (ethanol anhydre). 

15 67) (bis allylamino-H , 6 s . triazinyl-2 )- 1 cinnamylami- 

no-3 piperidine, P.F. (Kofler) du futnarate correspondant: 
220°C (ethanol). 

68) (bis allylamino-'J ,6 s . triazinyl-2 )- 1 cinnamylami- 
no-3 pyrrolidine, P.F. (capillaire) du difumarate corres- 
20 pondant : 206-209°C (ethanol anhydre). 



t 



0 0 ^ H ~ * V 
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REVINDICATIONS 

1) Les polymethylenes-iraines disubsti tuees de for- 
mule generale I : 

NH-A 
N X (CH ) 

Y - CH - B 
I 

5 dans laquelle : 

- A represente un radical hydrocarbone ayant de 3 a 
5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, renfer- 
mant eventuelleraent une ou deux double liaisons et even- 
tuelleraent substitue par un ou plusieurs radicaux hydro- 

10 xyle ; 

- X represente le groupe -CH- ou un atome d -azote : 

- n represente zero ou les nombres entiers 1 ou 2 ; 

- Y represente un atorae d'oxygene ou le radical N-R 
dans lequel R ] represente un atorae d'hydrogene, un radi- 

15 cal alcoyle ou hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 
atomes de carbone, un radical alcenyle ayant de 2 a 5 
atomes de carbone, un radical cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 7 atomes de carbone, ou 
un radical acetyle ; 

20 " R r epresente un atome d'hydrogene, un radical 

alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
cycloalcoyle ayant de 5 a 7 atomes de carbone ou un 
radical phenyle eventuelleraent substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou de chlore ; et 



25 



- B represente : 



carbone ; 



5 carbone ; 
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- un atome d'hydrogene ; 

- un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de 

- un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de 



R 3 



- un radical phenyle, naphtyle, benzof urannyle , 
benzothienyle, benzodioxolyle , benzodioxannyle , benzodio- 
xinnyle, A 3 -chromenyle , thio-chromenyle ou chromannyle, 
chacun eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 

10 mes de fluor ou de chlore ou radicaux alcoyle ou alcoxy 
ayant chacun de 1 a 5 atomes de carbone, ou 

- un radical de formule - C = C ^ 

*2 R 4 

dans^ laquelle : 

R 2 , R 3 et Rjj identiques ou differents 
15 representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes-de chlore ou de fluor. 

2) Les sels des composes de la revendication 1 avec 
des acides appropries. 

20 3) Les sels selon la revendication 2 qui sont 

physio log iquement tolerables . 

4) La (bis allylamino-4 , 6 s . t r iaz i nyl-2 ) -1 (bis p.- 
f luorobenzhydrylamino)-U piperidine, et son difumarate. 

5) La (bis allylamino-U , 6 s . tr iazinyl-2 )- 1 p.fluoro- 
25 benzhydrylamino-iJ piperidine et son dichlorhydrate . 
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6 ) La (bis allylaraino-ij , 6 s trfa»tm,i , 
piperidine, ,t son difumarate ' tria21n ^- J) " ' «"<«y-« 

rannylVlJ!^ aUyUmin °-* ' 6 •• triazinyl-2,- , (ben20fu . 
rannyl-2 methylene,-, pyridine, et 50 „ chlorhydrate _ 

5 8) La (bis allylamino-a,6 s. triazinyl-2)-, o.fluoro- 

= mnamylamino-H piperidine et son difumarate. ' 

cinn 9 V a . <M f '"J 1 " 1 "-*.* Pyri-idmyl-6)., p.nuoro- 
cannamylam.no-, piperidine et son difumarate. 

10) u„ precede de preparation des composes de la 
-0 revendioation , caracterise en oe q ue 1-on condense , 

g ,nera"le Un ; i P ° ly " ithyUne - imine - -mole 

NH-A 

^ YH 



15 dans l!" laqU6lle A * *' 6t Y SOnt t6lS ^ 
dans la revendioation 1, 



- aveo un derive halogene de formula generale 



III 



Hal-CH.B ' 
R 



8ans laquelle^R et B ont lea significations definies 
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dans la revendication 1 et Hal represente un atome de 
chlore ou de brome 



dans laquelle : 

- A, n, R et B ont les significations definies dans 
la revendication 1 , et 

- Y 1 represente un atome d'oxygene ou un radical 
10 N-R ' dans lequel R ' 1 represente un radical alcoyle ou 

hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 atonies de carbone, 
un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalcoyle ou cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 
7 atomes de carbone, ou un radical acetyle, 

15.. -caracterise en ce que l'on condense : 



11) Un procede de preparation des composes de la 
revendication 1 repondant a la formule generale I r : 



NH-A 




(I') 



- un derive halogene de forraule generale IV : 

NH-A 



N 



a-hn N iLa 



dans laquelle A et X ont les significations 
precedemment definies, 



20 avec une polymethylene-imine monosubst i tuee 

de formule generale V 
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(CH_) 
/ 2'n 

HN \ 

Y'-CH-B | 

( 

dans laquelle n, R et V sont tels que I 
precedemment definis. j" 

( 

12) Un procede de preparation de composes de la re- f, 
5 vendication 1 repondant a la formule generale I v : | 

NH-A | 

^ I 

N X /CH 2 ) - 

A-HN JL N (I") .'. 

N A N-CH.-B 

\ f , 2 

nil I 

1 

dans laquelle A, X, n> et B ont les i 
significations definies dans la revendication l,et 

R n 1 represente un atome d'hydrogene, un radical 

10 alcoyle ou hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 atomes de ! 

carbone, un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de | 

carbone ou un radical cycloalcoyle ou cycloalcenyle ayant j- 

chacun de 3 a 7 atomes de carbone ; | 

t 

- caracterise en ce que l'on reduit 'l'amide | 
15 correspondante de formule generale VI : f 

I 




(VI) 



.., f llf n ^ e t £ ont ^ es 

significations precedemment definies, au raoyen d'un 
hydrure approprie. 
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13) Un procede de preparation des composes de la 
revendication 1 repondant a la formule generale I'" : 

^NH-A 

* ' ID 

A-HN —V M A-N 




I I 
H R 

dans laquelle A, X, n, R et B. ont les 
5 significations definies dans la revendication 1, 

- caracterise en ce que l'on traite par le cyano- 
borohydrure de sodium un melange de cetone de formule 
generale VII NH 

N x (CH ) 
A-HN_^ H n 2 n Cvil) 

10 dans laquelle A, X et n sont tels que definis 

dans la revendication 1 , et 

- de l'amine de formule generale VIII 

H-N-CH-B CVIII) 
I 

R 

dans laquelle R et B ont les significations de- 
15 finies dans la revendication 1. 

1^) Les compositions pharmaceut i ques contenant comme 
principe actif un compose selon les revendicat ions 1 ou 3 
a 9 avec les excipients pharmaceut iques appropries. 

15) Les f compositions pharmaceut iques selon la 

20 revendication 14 presentees sous une forme convenant 

notamment pour le traitement de tout type d'hypoxie 
t issulaire . 
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REVENDICATIONS 

■4.)Procede de- preparation des polymethylene - ir.ines disubs- 

tituees de formule generale I : 

NH-A 

N X 



(I) 



dans laquelle : 



Y - CH - B 
I 

R 



- A represente un radical hydrocarbone ayant de 3 a 
5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, renfer- 
mant eventuellement une ou deux double liaisons et even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydro- 

10 xyle ; 

- X represente le groupe -CH- ou un atome d 'azote ; 

- n represente zero ou les nombres entiers 1 ou 2 ; 

- 1 represente un atome d'oxygene ou le radical N-R 
dans lequel R 1 represente un atome d'hydrogene, un radi- 

15 cal alcoyle ou hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 
atomes de carbone, un radical alcenyle ayant de 2 a 5 
atomes de carbone, un radical cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 7 atomes de carbone, ou 
un radical acetyle ; 

20 ~ R represente un atome d'hydrogene, un radical 

alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
cycloalcoyle ayant de 5 a 7 atomes de carbone ou un 
radical phenyle 'eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou de chlore • et 



25 



- B represente 
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un atome d'hydrogene ; 

- un radical a-lcoyle ayant de 1 a 5 atones de 

carbone ; 

- un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atoraes de 

5 carbone ; 

- un radical phenyle, naphtyle, benzof urannyle , 
benzothienyle, benzodioxolyle , benzodioxannyle, benzodio- 
xinnyle, A 3 -chromenyle , thio-chromenyle ou chromannyle , 
chacun eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 

10 mes de fluor ou de chlore ou radicaux alcoyle ou alcoxy 
ayant chacun de 1 a 5 atones de carbone, ou 

- un radical de formule - C = c ^ 

*2 R 4 

dans laquelle : 

R 2 , et Rjj identiques ou differents 

15 representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes de chlore ou de fluor. 

et de leurs sels d'addition avec *cides appro- 

pries, 

characterise en ce que 1 ' on condense : 

- one pcU^.-Hwl.'nc-iirine riis:ibr.fcitu6e de formule 
yon. r.- if. [[ : Nt4-A 

X (CH^ln (") 
YK 



A-HN — U N j^-N 
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dans laquelle A, n, x et Y sent tels que definis or,," 
ment, eunis Preceaem- 

- avec un derive halogene de formule generale III : 

Hal CH - B 
R 

dans Quelle R et B ont les signif ications dSfinies 
-decent, et „ al repc§sente up ^ fc ^ ^ ^ 

averaei T °" lM 1 «*t«.u. 

avec des aexdes appr opri es pour don.er les sels addition 
correspondants. uon 
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2 ) Un procede de preparation des polymSthy lene — imines 
disubtituees rgpondant a la formule genfrale I 1 : 

N " X / (CH 2!n <I") 



\ Y'-CH-I 



Y'-CH-B 
I 

dans laquelle : R 



5 - A, n, R et B ont les significations definies dans 

la revendicat ion 1, et 

- Y f represente un atome d'oxygene ou un. radical 
N-R^ dans lequel R^ represente un radical alcoyle ou 
hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 atomes de carbone, 
lO.un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalcoyle ou cycloalcenyle ayant chacun de 3 a 
7 "atomes de carbone, ou un radical acetyle, 

'-carac teri se en ce que l'on condense : 



- un derive halogene de formule generale IV 

NH-A 

15 N X (IV) 

A-HN _U N jJ-Cl 



dans laquelle A et X ont les significations definies 
dans la rovenc! icaf ion 1, 

- avec une polymethylene- imine monosubst i tuee 
de formule generale V 
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(CHJ 
/ 2 n 

Y'-CH-B 
R 
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(V) 



dans laquelle n, R e t y • * nn * ► 
. , son,, tels oue 

precedemment definis. 



3) Un precede de rrepar.tion dee pol yf ,e thWere - 
5 amines disubs tituees repondant a laformule generale'l" • 

NH-A 
<\ 

n x (ch 2 ) 

A-HN -l^ Ji— N J (I") 



R "l 



dans laquelle A , X, n , et B ont les 
significations definies dans la re vend i ca t i on 1, et 

R", represente un atome d'hydrogene, un radical 
10 alcoyle ou hydroxyalcoyle ayant chacun de 1 a 5 atomes de 
carbone, un radical alcenyle ayant de 2 a 5 atomes de 
rarbone ou un radical cycloalcoyle ou cycloalcenyle ayant 
chacun de 3 a 7 atomes de carbone ; 

- caracterise en ce que 1'on reduit 1'amide 
15 correspondante de formule generale VI : 

NH-A 
N X (CHJ 



(VI) 



CO-B 
I 

R", 



dans laquelle A, X, n, R " 1 et B ont les 
significations precedemment definies, au moyen d - un 
hydrure approprie. 



0090733 



- 27 - 

4) Un procede de preparation des pblymethylene - 
imines disubstituees repondant a la forraule generale I*": 

NH-A 

\ / , | 

H R 

dans laquelle A, X, n, R et B ont les 
5 significations definies dans la revendication 1, 

- caracterise en ce que l'on traite par le cyano- 
" borohydrure de sodium un melange de cetone de formule 

generale VII NR ft . 

» * /(CH-) 
A-HNN «„' 2 v n CvlI? 

0 

10 dans iaquelle A, X et n sont tels que definis 

dans la revendication 1, et 

- de I'amine de formule generale VIII 

H-N-CH-B CVIII) 
2 I 
R 

dans laquelle R et B ont les significations de- 
15 finies dans la revendication 1. 



Office eurcpeen 



des brevets RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE : * " c *' !,,ncp 



EP 83 40 0623 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTi'mfmtq 



Categor.e; Citation du document av* c inn.cai.cr cr: ..:a 5 : 

des parties ot-rtinent?: 



US-A-3 270 014 (THE UPJOHN CY. ) 
* Exemple 16A * ; 



CLASSEMENT OE LA 
ScMANfjfc (Int. Ci j ,j 



i 1 



i 



A | US-A-3 362 221 (FORMICA CORP ) 
i * Exemple 2 * 



«■ l- '-cn«fch y o eie ouoi. pour tout«s i.-s r^enincilmns j 



LA HA YE 



29-06-1983 



i C 07 D 401/04 

C 07 D 407/14 

' C 07 D 409/14 

C 07 D 403/04 

A 61 K 31/39 



OOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. CI. >) 



C 07 D 401/00 
C 07 D 403/00 
C 07 D 407/00 
C 07 D 409/00 



! VAN BIJLEN H. 



x 

Y 

A 
0 
P 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CUES 

,;dir.ruHer*monr pertinent a lu, S eul 
o^ncui.eremeni pert.nent en comb.naison avec un 
autre document de la memecategone 
amere-plan technoiogiquc 
Jt/uigation non-ecnte 
document intercalate 



r 
£ 

0 
L 



theone ou pnncipe a la base de ('invention 
document de brevet anteneur. mais pubhe a la 
date de depot ou apres cette dare 
c»te dans la demande 
cite pour d autres raisons 



memoredeiamemeiamiiie. document curresponoant 



